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Objective:	 Evaluating	 the	 effectiveness	 and	 risks	 associated	with	 the	 treatment	 of	multiple	 sclerosis	 with	 the	
monoclonal antibody Ocrelizumab. Methods:	The	study	consists	of	a	narrative	review	that	aimed	to	search	arti-
cles evidencing the effects of the Ocrelizumab drug for the recurrent and primary progressive forms of multiple 
sclerosis.	The	search	was	carried	out	in	PubMed,	BVS,	Cochrane	Library,	and	ScienceDirect	databases	from	2011.	
The	articles	were	pre-selected	through	the	title	and	abstract	for	full	reading	and	included	or	excluded	in	the	study	
according to predetermined criteria. Results:	A	total	of	743	articles	were	retrieved,	23	of	which	were	considered	





effects of monoclonal antibody use. 
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pessoas no mundo1,2.	 No	 Brasil,	 segundo	 dados	
do	Ministério	da	Saúde,	estimam-se	que	haja	35	
mil	 portadores	 da	 doença,	 e,	 destes,	 13	 mil	 já	
estão em fase em tratamento. A prevalência na-
cional possui grande variabilidade por região, mas 
a	média	de	brasileiros	acometidos	por	EM	é	cerca	
de	15/100	mil	 habitantes3 acometendo frequen-






É mediada por linfócitos autorreativos que atraves-
sam	a	barreira	hematoencefálica	e	entram	no	SNC,	
onde	causam	 inflamação	 local	que	 resulta	em	des-
mielinização,	cicatrização	gliótica	e	perda	axonal2,4,5. 
Possui caráter multifatorial e, apesar dos fatores que 
acarretam esta reação ainda serem desconhecidos, 
acredita-se	 que	 uma	 desregulação	 imunológica	 de-
sencadeada	por	diversos	fatores	ambientais	e	gené-
ticos possam ser a causa da resposta imune. Ao se 
apresentarem	num	mesmo	 indivíduo,	 esses	 fatores	
originam uma disfunção do sistema imunológico, que 
consequentemente desencadeia uma ação autolesiva 
dirigida fundamentalmente contra a substância bran-
ca, com perda de oligodendrócitos e mielina, resultan-
do em um defeito na condução de impulsos nervosos 
e aparecimento de sintomas6,7.	Essa	autoimunidade	
induz	uma	reação	inflamatória	que	atravessa	a	bar-
reira hematoencefálica e secreta citocinas, estimulan-
do a destruição da bainha de mielina8,9.
Na	fase	 inicial	da	EM	as	manifestações	clíni-
cas	são	inespecíficas,	observando-se	fadiga,	fraque-
za	muscular,	 disfunção	motora	e	 sensitiva,	 déficits	
cognitivos,	problemas	de	visão,	alterações	esfincte-
rianas,	 tremores	e	desequilíbrio.	Em	estágios	mais	
avançados, a doença atua de forma disseminada, 
ocorrendo múltiplas lesões dispersas na grande re-
gião	do	encéfalo	e	da	medula	espinhal,	dessa	manei-
ra, os sintomas são mais graves, ocasionando disfa-
gia, comprometimento visual grave, paralisia total 
dos	membros	inferiores,	além	de	comprometimento	
dos	membros	superiores,	déficit	cognitivo,	demência	
e distúrbios emocionais6-11. Os sintomas variam le-












No	 diagnóstico,	 85%	 dos	 indivíduos	 apre-
sentam	 o	 tipo	 EM-RR	 caracterizada	 pela	 ocor-
rência de surtos súbitos, com duração de dias 
ou semanas, e posterior recuperação. A segunda 
forma	mais	 comum	com	aproximadamente	10%	
dos	casos	é	a	EM-PP,	a	qual	o	paciente	apresenta	






considerada a forma mais rara da doença, repre-
sentando	menos	de	5%	dos	indivíduos	diagnosti-
cados, com sintomas de surtos sobrepostos com 
progressão evidente das incapacitações10-13.
O	diagnóstico	 da	 doença	 é	 definido	 através	









zados como diferenciador de outras patologias com 
sintomas semelhantes14.	Os	critérios	de	McDonald 
são baseados na avaliação dos surtos da doença 
comparados	com	achados	em	exames	de	ressonân-
cia	magnética	 (RM)15.	 Uma	 atualização	 dos	 crité-
rios de McDonald	 foi	publicada	em	2018,	em	que	
as	bandas	oligoclonais	no	líquido	cefalorraquidiano	
(LCR)	foram	incluídas	como	critério	diagnóstico,	as-
sim como lesões assintomáticas em RM16.
Em	 relação	 ao	 tratamento	 aplicado	 à	 EM,	
ainda	 não	 se	 é	 capaz	 de	 prevenir	 a	 ocorrência	
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da doença, não há cura e tampouco um meio de 
restaurar	a	mielina	danificada	ou	as	funções	per-
didas,	mas	o	enfoque	principal	do	tratamento	é	o	
controle dos sintomas. Os tratamentos oferecidos 
são diversos e variam conforme a evolução e o 
estado do paciente. O estadiamento da doença 
é	definido	através	da	Escala	Expandida	do	Esta-
do	de	Incapacidade	(EEEI)16. Os tratamentos, em 
sua grande maioria, utilizam imunossupressores – 
que	auxiliam	diminuindo	a	ativação	do	sistema	imu-
ne e reduzindo os efeitos dos autoanticorpos – e, 
imunomoduladores – atuando como um “freio 
imunológico”	na	inflamação	do	SNC.	Com	a	dimi-
nuição	da	atividade	inflamatória,	há	redução	dos	











a substituição por outro fármaco de primeira li-
nha,	 ou	 os	 inclusos	 em	 segunda	 linha:	 fumarato	
de	 dimetila	 e	 fingolimode.	 Caso	 haja	 falha	 tera-
pêutica na utilização de medicamentos da segunda 
linha	é	recomendado	o	uso	de	fingolimode,	se	não	
considerado na linha anterior. Atingindo a quarta 
e última linha de tratamento, o protocolo sugere a 
administração	 do	 anticorpo	monoclonal	 Natalizu-
mabe	 para	 o	 tratamento	 de	 EM-RR15. Alguns es-
tudos já foram desenvolvidos demonstrando uma 
boa	 eficácia	 do	 Nataluzumabe18-19, entretanto, 
alguns pacientes apresentaram leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LMP), uma infecção opor-
tunista	fatal,	causada	pelo	vírus	John	Cunningham	







aos anticorpos produzidos por humanos. Acredi-







nas e na produção de autoanticorpos, fatores es-
tes	que	atacam	a	bainha	de	mielina	dos	neurônios.	 
A destruição desta bainha resulta na dispersão dos 
impulsos nervosos e progressão da doença21,22.
A posologia do Ocrelizumabe consiste na 
infusão	 de	 uma	 dose	 intravenosa	 inicial	 de	 300	
mg seguida da mesma dose após duas semanas. 
A	 continuidade	 do	 tratamento	 é	 feita	 com	 do-
ses	subsequentes	de	600	mg	a	cada	seis	meses.	 
Os eventos adversos que podem ser apresentados 
segundo	a	bula	do	produto	são:	reações	à	infusão,	
infecções do trato respiratório superior e inferior, 
depressão, dor nas costas, infecções associadas ao 
vírus	do	herpes,	dor	nas	extremidades,	 infecções	
cutâneas,	tosse,	diarreia	e	edema	periférico23.
Em	 26	 de	 fevereiro	 de	 2017	 foi	 aprova-
da,	 pela	 Agência	 Nacional	 de	 Vigilância	 Sanitá-
ria	(ANVISA),	a	utilização	do	anticorpo	monoclo-
nal	Ocrelizumabe	para	o	tratamento	da	EM-RR	e	 
EM-PP	EM21. O Ocrelizumabe apresenta respostas 
terapêuticas positivas e inovadoras, com poucos 
eventos	 adversos,	 além	 disso,	 não	 foram	 regis-
trados relatos de LMP em ensaios que testaram a 
eficácia	do	fármaco22-25.
Estes	resultados	demonstraram	a	potencial	
utilização do anticorpo monoclonal Ocrelizumabe 
como	alternativa	ao	Natalizumabe.	Apesar	de	ter	
sido	 aprovado	 pela	 ANVISA	 para	 utilização,	 dis-
tribuição	 e	 comercialização,	 até	 o	 presente	mo-
mento não houve fornecimento pelo SUS e por 
este motivo, não engloba o protocolo de diretri-
zes	terapêuticas.	Esta	revisão	foi	realizada	com	o	
objetivo de avaliar a efetividade e segurança na 
utilização do Ocrelizumabe.
MÉTODOS
O	 estudo	 caracteriza-se	 por	 uma	 revisão	
sistemática	 de	 caráter	 quantitativo	 e	 explorató-
rio. Considerando o objeto do estudo, os artigos 
referentes	à	 temática	abordada	 foram	pesquisa-
dos	no	banco	de	dados	das	bibliotecas	eletrônicas	
PubMed, Cochrane Library, BVS e ScienceDirect. 
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Os resumos foram compilados e direcionados se-
gundo os objetivos para a construção do artigo. 
Foram	 incluídos	na	pesquisa	artigos	publi-
cados	 de	 2011	 a	 2019	 que	 tinham	 como	 obje-
tivo	 avaliar	 a	 eficácia	 do	 anticorpo	 monoclonal	
Ocrelizumabe	no	tratamento	da	EM-RR	ou	EM-PP.	




por este fármaco.  Artigos que não corresponde-
ram	 com	 estes	 critérios	 foram	 excluídos,	 assim	
como	os	não	disponíveis	na	íntegra.	
Foram	 incluídos	 os	 estudos	 cuja	 pesquisa	
delineava	ensaios	clínicos	randomizados	(ECR’s),	
coortes	 (longitudinais)	 ou	 de	 casos-controle.	
Também,	deveriam	conter	de	 forma	detalhada	o	
protocolo de aplicabilidade. 
A	estratégia	de	busca	foi	baseada	na	cons-
trução de Strings que deveriam conter os seguin-
tes	termos:	“multiple	sclerosis	relapsing	remitting,	
multiple sclerosis, primary progressive e Ocrelizu-
mab”. Para a recuperação dos artigos no PubMed foi 
definida	a	seguinte	String:	“(((multiple	sclerosis,	 
relapsing	 remitting[MeSH	 Terms])	 OR	 multiple	
sclerosis,	primary	progressive[MeSH	Terms])	AND	
Ocrelizumab)”. Para busca na BVS	a	String	defi-
nida	 foi:	 “(tw:(multiple	 sclerosis))	 AND	 (tw:(re-
lapsing	remitting))	OR	(tw:(primary	progressive))	
AND	 (tw:(ocrelizumab))”.	 Estratégias	 semelhan-
tes foram utilizadas nas bases de dados Cochrane 
Library e ScienceDirect.	 Para	 a	maximização	 da	




No	 total,	 foram	 recuperados	 743	 artigos	
(PubMed:	 38;	Cochrane Library:	 636;	BVS:	 44;	
ScienceDirect:	25),	 por	meio	das	buscas	eletrô-
nicas.	 Inicialmente	 101	 artigos	 foram	 excluídos	
em	virtude	de	duplicidade	e	619	por	não	se	en-
quadrarem	nos	critérios	de	inclusão	mediante	lei-
tura	 do	 título	 e	 resumo.	 Assim,	 foram	 conside-
rados	 elegíveis	 23	 estudos	 para	 análise	 integral	
do	artigo.	Destes,	20	foram	excluídos	por	não	se	
apresentarem nos desfechos propostos, sendo in-
cluídos	 três	 estudos.	 Para	melhor	 detalhamento	
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Objetivo Primário Resultados Objetivos secundários Resultados Eventos	adversos	
Avaliar número 












melhores resultados em 
















Relatos de infecção 
semelhantes entre os 
três grupos












































capacidade em 12 
semanas 
Diminuição	do	nú-

















Fonte: próprio autor 
Abreviaturas: OCRE, Ocrelizumabe; TRS, trato respiratório superior; TU, trato urinário; RM, ressonância magnética; EM-RR, esclerose 
múltipla remitente   recorrente; EM PP, esclerose múltipla primeiramente progressiva
DISCUSSÃO
Nos	 estudos	 OPERA	 I	 e	 II,	 realizados	 por	
Hauser et al, a diminuição do número de lesões 
através	da	RM	foi	de	94%	e	95%,	respectivamente,	
nos	grupos	tratados	com	Ocrelizumabe	600	mg	em	
comparação	 ao	 grupo	 Interferon	 Beta-124, assim 















96	 semanas	 os	 resultados	 apresentam	 variabili-
dade considerando os comparadores do estudo 
(Interferon	 Beta-1a	 ou	 Placebo).	 Os	 resultados	
obtidos	nos	estudos	OPERA	 I	 e	 II	 apresentaram	
uma	redução	de	46%	e	47%,	respectivamente	nos	
grupos que utilizaram Ocrelizumabe24.	No	estudo	
Tabela 1 (Continuação)
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Considerando	 a	 eficácia	 e	 aceitabilidade,	 o	
Ocrelizumabe	apresentou	uma	 taxa	 relativamente	
mais	alta	e	menores	taxas	de	abandono	em	relação	





relatos	 de	 infecções	 oportunistas	 pelo	 JC-vírus,	
responsável pelo encerramento antecipado do es-
tudo18,19.	Este	fato	torna	o	Ocrelizumabe	uma	alter-
nativa para pacientes que apresentarem resultado 
positivo	para	o	vírus	 JC,	entretanto,	estudos	 com	
maior seguimento são necessários.  
Essa	revisão	contribui	para	uma	melhor	com-
preensão da utilização do Ocrelizumabe em relação 












dicidade de infusão, realizada a cada seis meses, não 
havendo a necessidade de infusões mensais, condi-
ção	que	se	fazia	necessária	com	o	Natalizumabe.	Os	
eventos adversos frequentemente relatados foram 
associados	somente	às	primeiras	infusões.
A	partir	da	análise	destes	estudos,	é	possível	




anual de surtos, do número de lesões por RM e da 
progressão	 da	 incapacidade.	 No	 entanto,	 devido	
a	 sua	 recente	 aprovação,	 não	 é	 possível	 avaliar	
os efeitos da utilização do anticorpo monoclonal a 
longo prazo. Por este motivo, se fazem necessários 
novos estudos para avaliar os efeitos provocados 
pelo	uso	contínuo	do	medicamento.		
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